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論文内容の要旨
【目的】
癌を完全に克服するためには、癌の早期診断、早期治療以外に、癌を予防することが不可欠と考えられる。しかし、
効率的な癌予防のためには高危険群 (high-risk group) を明らかにする必要がある。大腸癌に関しては、大腸粘膜
の細胞増殖能 (cell proliferation rate) が高危険度指標 (high-risk marker) になりうると報告されてきたが、そ
の多くは retrospective study に基づくものである。そこで、本研究では 1 )正常大腸粘膜の細胞増殖能が大腸癌高
危険度指標になり得るか否かを prospective study で検討するとともに、 2 )ライフスタイルと大腸粘膜の細胞増殖
能との関係を検討し、ライフスタイルの改善による大腸癌予防が可能か否かについて検討した。
【方法】
1 )大腸癌高危険度指標としての細胞増殖率 (Ki-67標識率)の検討
①対象: 1993年から 1997年の間に大阪府立成人病センターにて、発見された全てのポリープを内視鏡摘除した患者
のうち、摘除標本の組織学的検索により確診しえた腺腫または早期癌を 2 個以上有した40歳から65歳の患者246
名(男性203名、女性43名)を対象とした。尚、全ての患者から informed consent を得た。
② Ki-67標識率の測定:初回内視鏡摘除時に、上行結腸及び S状結腸の正常粘膜から l個ずつ生検組織を採取し、
10%ホルマリン液で固定した。標本はパラフィン包埋後 3μm に薄切し、脱パラフィンした後に10μmol クエ
ン酸 buffer (pH6.0) 中で、 5 分間ずつ、 4 回、 500W のマイクロウェープで処理した。一次抗体に rabbit antiｭ
human Ki-67 antigen (DAKO 社)を用い、 ABC 法にて免疫組織化学染色を行った。少なくとも 5 陰寓の縦断
面が得られた生検組織の Ki-67陽性細胞数を計測し、測定した全上皮細胞数に対する Ki-67陽性細胞数の割合を
labeling index (L1)とした。尚、陰高は 3 等分し、上層 1/3、中層 1/3、下層 1/3の L1 をそれぞれ、上層 L1、
中層 LI、下層 L1 とし、陰寓全体の L1 を総 L1 とした。
③解析方法:初囲内視鏡橋除後 2 年目に全大腸内視鏡検査を施行し、 2 個以上の腫蕩が発見されたものを「腫場発
生あり」とした。 2 年後の腫蕩発生に関するリスク比は、各 LI を 3 分位で分け、低値 3 分位を基準にして、ロ
ジスティク回帰分析で求めた。
2 )ライフスタイルと Ki-67標識率との関連に関する検討
①ライフスタイルに関するデータの収集:全ての患者より性、年齢、身長、体重、家族歴、生活習慣(喫煙、飲酒、
-299-
排便等)、食事内容、初回大腸内視鏡検査所見に関するデータを収集した。食事内容は食事記録票を患者に渡し、
平日 3 日間(月、火、水)の食事内容を記録させ、専属の栄養士がそれをもとに聞き取り、コンビュータ処理し、
3 日間の食事内容の平均値を求めた。
②解析方法:ライフスタイルの各要因と L1 の関連について、 2 群聞の比較は t 検定を、 3 群間以上の比較は一元
配置分散分析を用いて解析した。 P<0.05を有意差ありと判定した。
【成績】
1 )大腸癌高危険度指標としての Ki-67標識率の検討
2 年後の腫場発生に関するリスクは、 S 状結腸上層 L1 が高値 3 分位を示した患者では低値 3 分位を示した患者の
3.6倍 (95%信頼区間: 1.2-10.6) 、 S 状結腸総 L1 が高値 3 分位を示した患者で2.8倍 (95%信頼区間: 1.0-7.9) であっ
た。しかし、性、年齢、初回治療時の腫場数で補正した多変量解析の結果、 2 年後の腫虜発生のリスク因子としては、
S 状結腸上層 L1 のみが有意であった。なお、上行結腸の L1 と腫蕩発生リスクとの聞には関連を認めなかった。
S 状結腸上層 L1 が高値 3 分位を示した患者に 2 年後発生した腫蕩は、右側結腸に29病変、左側結腸に 13病変、直
腸には 1 病変を認め、組織学的には L 、ずれも腺腫で、 S 状結腸上層 L1 が低値 3 分位を示す患者に発生した腫蕩の位
置、組織像と差はなかった。従って、以上の成績より、 S状結腸上層 L1 が大腸腫場発生の高危険度指標になること
が明らかとなった。
2 )ライフスタイルと Ki-67標識率との関連に関する検討
下痢、水様性使傾向のある患者の S状結腸上層 L1 は普通便の患者に比し有意に高値を示した。また、食事調査で
は、総食物繊維、非水溶性食物繊維の摂取が多い男性患者の S 状結腸総 L1 は、摂取の少ない患者に比し有意に低値
を示した。以上の結果より、排便習慣や食物繊維の摂取などのライフスタイルと大腸癌の発生リスクには関連があり、
これらのライフスタイルを改善することにより大腸癌の発生リスクを低下させ得る可能性が示唆された。
【総括】
正常 S 状結腸粘膜の細胞増殖率が大腸癌発生の高危険度指標として有用であることを、 prospective study により
明らかにし、さらにそれがライフスタイルと関連があることを明らかにした。
論文審査の結果の要旨
本研究では、大腸粘膜の細胞増殖能 (cell proliferation rate) が高危険度指標になり得るか否かを prospective
study で検討する。大腸に腫蕩性病変を 2 個以上有する40歳から65歳の患者246名(男203名、女性43名)の全腫蕩を
摘除し、同時に正常大腸粘膜の細胞増殖率を Ki-67標識率 (L1)を用いて調べた。 S 状結腸の L1 が高値を示した患
者では、 2 年後の腫蕩発生のリスクは有意に高く、正常大腸粘膜 L1 は高危険度指標として有用であることが明らか
となった。また、 L1 は排便習慣や食物繊維の摂取などと関連があり、これらのライフスタイルを改善することによ
り大腸癌の発生を低下させ得る可能性が示された。本論文は、大腸癌の予防方法を開発するにあたり、非常に示唆に
富む研究であり、学位に値するものと考えられる口
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